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@ Arzneimittel mit verzogerter Freisetzung zur Behandlung von Periodontitis 

(§7) Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel mit verzogerter 
Freisetzung zur Behandlung von Periodontitis, das eine 
Matrix aus einem in schwach saurem pH-Bereich loslichen 
kationischen (Meth)Acylpolymer und einen Gehalt von 0,01 
bis 10 Gewichtsprozent an anti-periodontitisch wirkendem 
Arzneimittel aufweist (keine Abbildung). 
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Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel mit verzogerter Freisetzung, das insbesondere fur die Behandlung von 

Periodontitis geeignet ist . . . 

Bei Periodontitis handelt es sich urn eine entziindliche Mundschleimhauterkrankung, insbesondere im Bereich 
der Zahnwurzelhaut, die unbehandelt auf den Kieferknochen ubergreifen und zum Zahnverlust fuhren kann. Bei 
dieser Erkrankung bilden sich regelmaBig Zahnfleischtaschen, in denen die Entzundung weitgehend unbeein- 
fluBt von auBen fortschreiten kann. 

Die Behandlung von Periodontitis erfolgt topisch mit Hilfe von entzundungshemmenden Medikamenten. 
Oblicherweise wurden dazu antibakteriell eingestellte und entzundungshemmende Mundwasser verwandt, mit 
denen die Mundhohle regelmaBig grundlich gespuit werden muBte. Aufgrund der kurzen Einwirkungszeit und 
haufig auch nicht grundlich genug durchgefuhrten Anwendung wird eine solche Behandlungsweise inzwischen 
aberalsunzureichendangesehen. . „ . , ^ « k, -a 

Die topische Anwendung von entzundungshemmenden und antibakteriell wirkenden Stoffen, wie Metronida- 
zol. Oxytetracyclin und Chlorhexidin hat hier eine Besserung gebracht, jedoch besteht die Schwierigkeit darin, 
den entzundungshemmenden und antibakteriell wirkenden Wirkstoff fur eine hinreichende Zeitdauer in Kontakt 
mit den entzundeten Stellen zu halten. Hierzu wurden arzneimittelgetrankte Polymerisate entwickelt. die in die 
durch die Entzundung gebildeten Zahnfleischtaschen eingefuhrt werden und sich dort langsam unter Freiset- 
zung des Wirkstoffs zersetzen. Diese Behandlungsweise hat sich als gegenuber friiheren Behandlungsarten 
uberlegen erwiesen, weist aber immer noch Nachteile auf, wie nachstehend geschildert. 

Die EP-A-04 04 558 beschreibt flussige Polymerzusammensetzungen aus einem Acrylpolymer mit verzdger- 
ten Freisetzungscharakteristiken, einem pharmazeutischen Wirkstoff und einem die Freisetzung regelnden 
Mittel, in der das Acrylpolymer mit verzogerten Freisetzungscharakteristiken Eudragit U S, RL und/oder RS ist. 
Als Wirkstoff fur die Behandlung periodontaier Taschen wird kampfermodifiziertes Parachlorphenol genannt, 
25 das in eine Matrix der vorgenannten Polymerisate eingebracht wird. 

Die als Polymerisate fur diese Zwecke genannten Eudragit RS und RL sind nicht zersetzliche wasserunlosliche 
Polymethacrylatpolymere mit einem niedrigen Gehalt an quaternaren Ammoniumgruppen. Eudragit L oder S 
sind anionische Copolymere auf Basis von Methacrylsaure und Methylmethacrylat, die aufgrund einer Modifika- 
tion mit einem hydrophilen Polymer zersetzlich sind und sich in Phosphatpuffer ab pH-Werten von 6,8 zersetzen. 
30 ■ Es hat sich herausgestellt, daB eine Periodontitis schubweise verlauft, wobei den haufig nur kurzzeitig andau- 
ernden Entzundungszustanden haufig entziindungsfreie Perioden folgen. Die wirkstoffhaltigen Polymerisate 
sind aber nicht geeignet, diesem periodischen Entzundungsverlauf zu folgen; sie geben ihren Wirkstoff konstant 
auch zu entzundungsfreien Zeiten ab und sind haufig erschopft, wenn ein neuer Entzundungsschub einsetzt. 
Hierdurch wird zum einen - in der entzundungsfreien Zeit - zuviel Wirkstoff freigesetzt, zum anderen wird ein 
35 groBer Teil der Entzundungsschube vom Wirkstoff nicht erreicht. 

Ziel der Erfindung ist daher die Bereitstellung einer Arzneimittelzubereitung mit verzogerter Freisetzung zur 
Behandlung von Periodontitis, die ihren Wirkstoff im wesentlichen wahrend solcher Entzundungsschube frei- 
setzt. 

Dieses Ziel wird mit einer Arzneimittelzubereitung der eingangs beschriebenen Art erreicht, die eine Matrix 
aus einem im schwach sauren pH-Bereich loslichen kationischen (Meth)Acrylpolymer mit einem Gehalt von 0,01 
bis lOGewichtsprozent an anti-periodontitisch wirkendem Arzneimittel aufweist. 

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, daB sich im Bereich der periodontitischen Entzundungsherde der 
im Normalfall etwa neutrale pH-Wert der Mundhohle von etwa 6,5 in den sauren Bereich hin verschiebt, wobei 
pH-Werte von etwa 6 erreicht werden. PH 6 ist aber der Wert, bei dem die erfindungsgemaB verwandten 
(Meth)Acrylatpolymerisate anfangen, sich unter Freisetzung des Wirkstoffs zu zersetzen. Dieser Freisetzungs- 
prozeB ist bei den normalerweise in der Mundhohle herrschenden pH-Werten von 6,5 bis 7,0 auBerordentlich 
langsam und unbedeutend, beschleunigt sich aber mit abnehmendem pH-Wert. Bei pH-Werten von 5,5, wie sie in 
extremen Fallen an Entziindungsherden erreicht werden konnen, wird der Wirkstoff in relativ kurzer Zeit 
freigesetzt, so daB erwunscht hohe Wirkstoffkonzentrationen am Entziindungsherd erreicht werden konnen. 

Das als Matrixmaterial verwandte Polymerisat besteht vorzugsweise aus einem kationischen (Meth)Acrylat- 
esterpolymerisat, insbesondere einem kationischen Polymerisat von Dimethylaminoethylmethacrylat und neu- 
tralen Methacrylsaureestern, das von der Firma Rohm Pharma GmbH unter der Bezeichnung Eudragit E 
vertrieben wird. Nach den Angaben der Herstellerfirma ist dieses Polymerisat ab pH 5,5 in waBrigen Losungen 
voll loslich, es hat sich jedoch herausgestellt, daB die Losungsvorgange bereits bei pH-Werten von etwa 6,0 
einsetzen und erst bei etwa PH 6,5 unbedeutend werden. Somit besitzt dieses kationische Polymerisat die fur die 
Behandlung von Periodontitis benotigten Losungseigenschaften. Es konnen aber auch andere (Meth)Acrylate- 
sterpolymerisate eingesetzt werden, die uber die entsprechenden Eigenschaften verfugen; dem Fachmann ist die 
Art und Weise ihrer Herstellung bekannt. 

Die erfindungsgemaBe Arzneimittelzusammensetzung enthalt vorzugsweise 0,1 bis 5 Gewichtsprozent anti- 
periodontitisch wirkendes Arzneimittel. Solche Arzneimittel sind insbesondere Metronidazol, Oxytetracyclin 
und Chlorhexidin; es konnen aber auch andere entzundungshemmende und antibiotisch wirksame Wirkstoffe 
eingesetzt werden. Besonders bevorzugt ist der Wirkstoff Metronidazol, insbesondere in einer Konzentration 
von 0,5 bis 2,5 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gewicht an Matrixpolymer. 
Die erfindungsgemaBe Arzneimittelzubereitung wird als Filmstreifen in die Zahnfleischtasche eingelegt, wo 
65 sie sich, bedingt durch den vom EntzundungsprozeB hervorgerufenen sauren pH-Wert, unter Wirkstofffreiset- 
zung auflost Der Filmstreifen verbleibt etwa 1 bis 2 Tage in der Zahnfleischtasche und hat sich dann aufgelost. 
Dabei besteht der Vorteil, daB sich die Wirkstofffreisetzung in entzundungsfreien Perioden verlangsamt oder 
ganz zum Stillstand kommt, bei Entzundungsschuben aber wieder einsetzt und sich mit zunehmender Intensitat 
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des Entzundungszustandes beschleunigt. Hierdurch werden mit zunehmender Entzundungsintensitat zuneh- 
mende Wirkstoffkonzentrationen am Einwirkungsort erreicht. 

Wie bereits geschildert, kann die erfindungsgemaBe Arzneimittelzusammensetzung als Filmstreifen m die 
entziindeten Zahnneischtaschen eingelegt werden. Denkbar ist aber auch das Auf- bzw. Einbringen einer 
Losung der Matrix/Wirkstoffkombination in einem geeigneten Losungsmittel, beispielsweise einem Alkohol, an 5 
Oder in die entziindete Stelle, wo sich das Polymer anschlieBend verfestigt Hierdurch konnen an den jeweils zu 
behandelnden Ort angepaBte Filme hergestellt werden. 

Die Schichtdicke der Filme betragt in der Regel etwa 0,05 bis 0,5 mm, vorzugsweise etwa 200 urn. Die zur 
Applikation verwendeten Filmstreifen sind etwa 2 mm breit und 10 mm lang und haben eine Masse von ca. 
4,5 mg. Solche Filmstreifen werden in der Regel vom Zahnarzt eingelegt, kGnnen aber auch vom Patienten selbst 10 
gehandhabt werden. 

Die erfindungsgemaflen Arzneimittelzubereitungen sind in erster Lime fur die Behandlung von Periodontitis 
geeignet Es versteht sich aber, daB solche Arzneimittelzubereitungen auch zur Behandlung anderer Entziindun- 
gen eingesetzt werden kdnnen,die sich durch ein ahnliches pH-Verhalten auszeichnen. 

Die erfindungsgemaflen Arzneimittelzubereitungen konnen ubiiche Arzneimittelzusatzstoffe enthalten so wie, 15 
im Fail der flussig anzuwendenden Zubereitungen, Vernetzer oder Beschleuniger zur Forderung der Filmbil- 
dung. 

Die Erfindung wird durch das nachstehende Beispiel bevorzugter Ausfuhrungsformen naher erlautert. 

Beispiel 20 

I. 40,0 g Eudragit E (Firma Rohm Pharma GmbH), ein kationisches Polymerisat aus Dimethylaminoethylacry- 
lat und anderen neutralen Methacrylsaureestem, werden unter Ruhren in 100,0 ml Ethanol 99,5% gelost. Es 
entsteht eine klare viskose Flussigkeit. 

II. In der Polyrnerldsung mit 40,0 g Eudragit E werden, bezogen auf das Polymergewicht verschiedene 25 
Mengen Metronidazol gelost, wobei die Zubereitungen 1 bis 5 erhalten wurden: 

Zubereitung 1 0,5Gew.-% = 0,20 g Metronidazol 
Zubereitung2 l,0Gew.-% - 0,40 g Metronidazol 

Zubereitung 3 1 ,5 Gew.-% - 0,60 g Metronidazol 30 
Zubereitung 4 2,0 Gew.-% = 0,80 g Metronidazol 
Zubereitung 5 2,5 Gew.-% - 1,00 g Metronidazol 

III. Die arzneistoffhaltige Polymerlosung wird auf einem ERICHSEN-Streichgerat bei einer Spaltbreite von 
1000 urn ausgestrichen. Der entstehende Film wird 4h bei Raumluftfeuchte urn 20,0° C getrocknet und anschlie- 35 
Bend gestanzt. woran sich eine weitere Trocknung von 24h bei Raumluftfeuchte (50-60%) und 20° C anschlieBt. 

Das Freisetzungsverhalten der so erhaltenen Polymerfilme der Zubereitungen 1 bis 5 wurde in einem Korb- 
chenmodell ermittelt, wobei die jeweils verwandten Filme eine Flache von 5 cm 2 aufwiesen. Der pH-Wert der 
dabei verwandten Losungen betrug jeweils 6,0 bzw. 5,5. Jede Zubereitung wurde in 6 Testlaufen getestet, wobei 
die in den anliegenden Auftragungen wiedergegebenen gemittelten Werte (kumulierte prozentuale Freisetzung 40 
gegen die Zeit) erhalten wurden (E 0,5 bis E 2,5). Die Zahlenwerte sind in den Tabellen 1 und 2 aufgefQhrt 

Tabelle 1 

Kumulierte Freisetzung bei pH 6,0 (%) 45 



Zeit/h Zubereitung 

1 2 3 4 5 

E0.5 E1,0 E 1,5 E2.0 E2,5 
m 50 

1 9,0 9,3 9,2 12,1 11,1 

2 15,3 18,4 18,6 21,3 21,9 
4 27,9 36,1 38,5 32,6 45,8 

6 41,1 55,5 57,3 55,0 69,0 55 

8 53,0 74,5 77,2 77,8 94,1 

24 101,7 98,9 95,7 96,8 97,9 
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Tabelle 2 



Kumulierte Freisetzung bei pH 5,5 (%) 



Zeit/h 



Zubereitung 



5 

E2JS 



E0.5 



2 

E1,0 



3 

E 1,5 



4 

E2.0 



0,25 
0,50 
1,00 
1,50 
2,00 



25,6 
54,5 
97,1 
98,8 
99,3 



33,9 
67,7 
97,9 
98,0 
97,4 



34,4 
73,0 
95,5 
95.7 
96,1 



34,9 
76,2 
96,8 
97,2 
97,1 



30,9 
70,9 
91,0 
93,2 
92.5 



Patentanspruche 



1. Arzneimittel mit verzogerter Freisetzung zur Behandlung von Periodontitis, gekennzeichnet durch eine 
Matrix aus einem im schwach sauren pH-Bereich Idslichen kationischen (Meth)Acrylpolymer und einem 
Gehalt von 0,01 bis 10 Gewichtsprozent an antiperiodontitisch wirkendem Arzneimittel. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Matrixpolymer bei einem pH-Wert von 
etwa 6 loslich ist 

3. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymerisat ein kationisches Polymerisat 
von Dimethylaminoethylmethacrylat und anderen neutralen Methacrylsaureestern(Eudragit E) ist. 

4. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 3, gekennzeichnet durch einen Gehalt von 0,1 bis 5 
Gewichtsprozent Arzneimittel. 

5. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB als Arzneimittel Metronida- 
zole Oxytetracyclin oder Chlorhexidin enthalten ist. 

6. Arzneimittel nach Anspruch 5, gekennzeichnet durch einen Gehalt von 0,5 bis 2,5 Gewichtsprozent 
Metronidazol. 
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